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М
едико-социальная проблема глаукомы 
обусловлена тем, что эта медленно, испод-
воль ведущая к необратимой слепоте 
группа заболеваний на сегодняшний день 
радикально не излечима. Ни одна манипуляция, 
хирургическое вмешательство или медикаментоз-
ный препарат не позволяют с облегчением сказать 
пациенту: «болезни больше нет». И, поскольку тера-
пия фактически пожизненная, выбор той или иной 
схемы лечения должен быть обусловлен, в пер-
вую очередь, такими факторами, как форма забо-
левания, возраст и соматический статус пациента, 
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Резюме 
В обзоре рассматриваются ключевые фармакотерапевтиче-
ские характеристики селективных агонистов адренорецепто-
ров, включая аффинность к адренорецепторам, гипотензивный 
механизм и возможные способы нейропротекторного действия. 
Также приведено сравнение профилей эффективности и без-
опасности бримонидина и других антиглаукомных препаратов.
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Abstract 
The review focuses on key pharmacotherapeutic charac-
teristics of selective adrenoceptor agonists, including their 
receptor selectivity, IOP-lowering mechanism of action and 
potential neuroprotective activities. As well, comparison of 
efficacy and safety profiles of brimonidine and other anti-
glaucoma drugs is made.
KEY WORDS: selective adrenoceptor agonist, glaucoma, 
neuroprotection, brimonidine. 
характер и эффективность предшествующей тера-
пии (в том числе антиглаукомные операции в анам-
незе). Именно поэтому подразделение на препара-
ты первого и второго выбора достаточно условно, 
ведь вдумчивый индивидуальный подход к каждому 
пациенту не терпит шаблонизма.
В консервативной терапии глауком предпочте-
ние отдается местным способам введения (инстил-
ляция в конъюнктивальный мешок), поскольку это 
позволяет существенно снизить дозировку препара-
тов, а также свести к минимуму их системные дей-
ствия. Применяемые гипотензивные медикаменты 
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кислорода и питательных веществ, сосудосужива-
ющее действие постепенно ослабевает и кровоток 
приходит в норму. Дальнейшее сохранение гипо-
тензивного эффекта селективных -адреномимети-
ков обеспечивается, по всей вероятности, за счет 
улучшения оттока водянистой влаги по увеоскле-
ральному пути посредством стимуляции выработки 
эндогенных простагландинов (косвенным под-
тверждением тому служит нивелирование гипо-
тензивного эффекта агонистов -адренорецепто-
ров на фоне системной противовоспалительной 
терапии ингибиторами циклооксигеназы [3]). Дру-
гим механизмом, способным объяснить улучшение 
увеосклерального оттока, представляется воздей-
ствие селективных -адреномиметиков на имидазо-
линовые рецепторы в цилиарном теле.
В офтальмологической практике бримонидин 
назначается местно в концентрациях 0,1%, 0,15% 
и 0,2%. В целом все три варианта не проходят гема-
тоэнцефалический барьер, сопоставимы по пере-
носимости и оказываемому гипотензивному дей-
ствию, хотя некоторые ученые отмечают чуть более 
выраженный гипотензивный эффект при использо-
вании бримонидина 0,2% [4, 5]. 
Гипотензивное действие бримонидина, как 
и большинства селективных симпатомиметиков, 
начинается уже через 20 минут после инстилляции 
в конъюнктивальный мешок, достигая максимума 
в течение 2 часов [1]. Продолжительность гипотен-
зивного эффекта составляет 12 часов, в связи с чем 
рекомендуемая кратность применения составляет 
2 раза в сутки.
Лечение глаукомы уже давно не принято рас-
сматривать только в контексте снижения ВГД. Все 
чаще предпочтение отдается схемам, сочетающим 
гипотензивные и нейропротекторные воздействия. 
При этом особенно удачными считаются лекарства, 
оказывающие одновременно оба эффекта, ведь чем 
меньшее число препаратов принимает пациент, тем 
выше комплаенс.  И, поскольку в данном случае 
речь идет необходимости интраокулярного проник-
новения лекарственных веществ, нельзя упускать 
из внимания обусловленную эволюционно обосо-
бленность органа зрения.
Первый барьер, с которым сталкивается лекар-
ственный препарат при инстилляции в конъюнкти-
вальный мешок — это эпителий роговицы и конъюн-
ктивы. Прохождение химических (в том числе лекар-
ственных) агентов сквозь биологические мембраны 
происходит посредством простой диффузии (по гра-
диенту концентрации), а также путем активно-
го транспорта. При этом сама способность того или 
иного препарата проникать через клеточные стенки 
определяется балансом его липофильных и гидро-
фильных свойств. С одной стороны, чем выше липо-
фильность, тем проще вещество проходит сквозь кле-
точную мембрану, с другой — тем сложнее растворя-
ется в жидкостях (плазме, водянистой влаге и проч.). 
воздействуют на офтальмотонус путем снижения 
продукции водянистой влаги и/или улучшения ее 
оттока. 
В настоящее время офтальмолог располагает 
пятью основными классами местных гипотензивных 
средств: аналоги простагландинов, -адреноблока-
торы, ингибиторы карбоангидразы, холиномимети-
ки и симпатомиметики. По мере получения новых 
знаний о фармакодинамике препаратов и физиоло-
гии органа зрения каждая из этих групп то выходила 
на первый план, то становилась резервной.
Одной из групп, переживающих свой второй 
рассвет в терапии глаукомы, являются агонисты 
адренорецепторов (симпатомиметики). В зависи-
мости от типа рецепторов, с которыми лекарствен-
ный препарат вступает во взаимодействие, аго-
нисты адренорецепторов делят на неселективные 
и селективные. Неселективные симпатомимети-
ки, стимулируя 1,2- и 1,2-адренорецепторы, снижа-
ют офтальмотонус путем уменьшения продукции 
водянистой влаги, улучшения ее оттока и снижения 
давления в эписклеральных венах. Однако в связи 
с весьма обширным спектром серьезных систем-
ных побочных эффектов неселективных симпато-
миметиков из офтальмологической практики их 
почти полностью вытеснили селективные агонисты 
2-адренорецопторов. На особенностях последних 
нам бы и хотелось остановиться в данной статье.
На сегодняшний день доступны три препарата, 
избирательно стимулирующие 2-адренорецопто-
ры — клонидина гидрохлорид, апраклонидина 
гидрохлорид и бримонидина тартрат; их основные 
отличия — выраженность системных побочных 
эффектов и степень селективности к адренорецеп-
торам.
Наиболее селективным из перечисленных пре-
паратов является бримонидин, характеризующийся 
в 1000 раз большей аффинностью к 2-адренорецеп-
торам по сравнению с 1-адренорецепторами. Столь 
высокая селективность позволяет свести к миниму-
му его влияние на сердечно-сосудистую и респира-
торную системы. Кроме того, в отличие от аналогов 
бримонидин не вызывает мидриаз.
Все селективные агонисты 2-адренорецепторов 
позволяют быстро (через 1-2 часа после инстилля-
ции) снизить офтальмотонус как в здоровом, так и 
в страдающем глаукомой глазу; в дальнейшем на 
фоне регулярных инстилляций также сохраняется 
стойкий гипотензивный эффект. Какие же механиз-
мы обеспечивают эффективность препаратов? 
Большинство исследователей полагают, что 
первоначальное резкое снижение внутриглазного 
давления (ВГД) достигается за счет сужения крове-
носных сосудов цилиарного тела, что ведет к умень-
шению его объема и, как следствие, снижению ско-
рости кровотока и выработки водянистой влаги 
[1, 2]. После этого в течение нескольких дней проис-
ходит адаптация тканей к сниженному количеству 
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Применяемые в офтальмологии селективные 
-адреномиметики различаются между собой по 
липо-/гидрофильности. Наибольшими липофиль-
ными свойствами обладает клофелин, но имен-
но это свойство и обеспечивает ему столь хоро-
шую проницаемость (путем простой диффузии) 
в системный кровоток и, соответственно, широкий 
спектр побочных действий. Чуть менее выражены 
липофильные свойства у апроклонидина, в связи 
с чем он в меньшей степени проходит гематоэнце-
фалический барьер. Наиболее безопасным в этом 
смысле представляется бримонидин, химическое 
строение которого обеспечивает ему одновременно 
высокую селективность (в 30 раз выше, чем у апро-
клонидина!) и наименьшую, сравнительно с приве-
денными выше препаратами, липофильность [2].
Эпителиальный барьер роговицы бримони-
дин преодолевает путем простой диффузии, нака-
пливаясь в водянистой влаге и стекловидном теле 
в фармакологически значимых концентрациях. 
Проникновение же в структуры хориоретинального 
комплекса и обратно, скорее всего, обеспечивается 
активным транспортом препарата [6].
Многочисленными исследованиями in vivo и 
in vitro подтверждена способность проникнове-
ния бримонидина в интраокулярные структуры 
как при однократной, так и при множественных 
местных инстилляциях [2, 7]. При этом отмечает-
ся повышенная тропность препарата к меланину — 
меченный радиоактивными изотопами бримони-
дин аккумулировался в радужке, цилиарном теле 
и хориоретинальном комплексе в концентрациях, 
достаточных для активации 2-адренорецепторов. 
Этот эффект напрямую зависел от продолжитель-
ности воздействия — на фоне длительного приме-
нения (более двух недель) концентрация в указан-
ных структурах при наличии меланина возрастала 
в 3-17 раз по сравнению с однократным закапыва-
нием. В то же время в отсутствие пигмента интен-
сивность накопления препарата была значительно 
ниже [8].
Известно, что связь бримонидина с меланином 
обратима. Вероятно, пигмент выступает в качестве 
резервуара для бримонидина, медленно высвобож-
дая препарат в окружающие ткани. Таким обра-
зом, на фоне местного применения бримонидина 
в заднем отрезке глаза создается концентрация, 
теоретически достаточная для оказания нейропро-
текторного действия. В этой связи целесообразно 
ознакомиться с возможными способами воздей-
ствия препарата на метаболизм нервной ткани.
Учеными приведено множество фактов, указы-
вающих на ключевую роль в развитии нейродегене-
рации нарушения обмена внутриклеточного каль-
ция (Ca2+), наблюдающегося при самых различных 
дегенеративных заболеваниях центральной нерв-
ной системы [9]. Внутриклеточный Ca2+ отвечает за 
передачу нервных импульсов. Кроме того, посред-
ством нескольких взаимопотенцирующих путей 
он может быть триггером апоптоза, в том числе 
активируя кальций-зависимые кальпаины, каспа-
зы и цитозольную гиперпродукцию свободных 
радикалов, а также нарушая работу митохондрий 
[10-15].
Ведущая роль модуляции выброса нейромедиа-
торов в ЦНС отводится 2-адренорецопторам, глав-
ным образом за счет угнетения сигнала на преси-
наптическом уровне [15]. В этом процессе задей-
ствованы три механизма: блокада кальциевых 
и активация калиевых каналов, а также уменьше-
ние активного выброса нейротрансмиттера [15-18]. 
В ретинальной ткани 2-адренорецопторы распола-
гаются в биполярных клетках и ганглиозных клетках 
сетчатки (ГКС). Для передачи нервного импульса 
ГКС и амакриновым клеткам биполярные клет-
ки выделяют нейротрансмиттер глутамат, причем 
триггером этого является Ca2+. В патологических 
условиях, таких как острая ишемия, происходит 
гиперактивация кальциевых каналов, что, веро-
ятно, ведет к существенному повышению концен-
трации внеклеточного глутамата, стимулирующего 
NMDA-рецепторы, и в конечном итоге гибели ГКС 
[19-23].
Предположительно, два главных механизма 
нейропротекторного действия бримонидина заклю-
чаются в опосредованной функциональной моду-
ляции NMDA-рецепторов и кальциевых каналов 
сетчатки. Ряд ученых объясняет этим показанную 
в эксперименте способность бримонидина сохра-
нять ретроградный и антероградный транспорт 
в ГКС в условиях острой ишемии [24, 25]. Бримо-
нидин, воздействуя на 2-адренорецепторы, пре-
дотвращает избыточный вырос и/или повышает 
резорбцию глутамата, значительно снижая его уро-
вень в стекловидном теле [14, 19, 26].
Помимо вышеприведенных основных механиз-
мов, бримонидин обладает рядом дополнительных 
нейропротекторных свойств. Например, при острой 
ишемии сетчатки он стимулирует выработку 
основного фактора роста фибробластов, антиапоп-
тозных белков bcl-2 и bcl-xl, а также активирует сиг-
нальные пути PI3K/AKT и ERK, задействованные 
в регуляции пролиферации, роста и выживания 
клеток [27].
Немаловажным представляется тот факт, что 
нейропротекторные свойства бримонидина не 
зависят от его гипотензивного действия, т. е. сохра-
няются даже на фоне высокого ВГД [28, 29]. Ока-
зание нейропротекторного действия на рецептор-
ном уровне относительно независимо от гемодина-
мики глаза и уровня офтальмотонуса — серьезное 
преимущество, позволяющее еще до компенсации 
ВГД положительно влиять на жизнеспособность 
клеток сетчатки. Практическая польза очевидна — 
от состояния нервной ткани зависит сохранность 
полей зрения и качество жизни пациента.
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Таким образом, селективные агонисты 2-адре-
норецепторов могут быть полезны при целом спек-
тре патологических состояний. Прежде всего, 
это лечение первичной открытоугольной глауко-
мы (ПОУГ) и офтальмогипертензии. Их можно 
назначать в качестве монотерапии или в комби-
нации с другими местными антиглаукомными 
препаратами.
Сочетание двух гипотензивных механизмов 
позволяет селективным симпатомиметикам доста-
точно эффективно снижать офтальмотонус (на 25% 
от исходного) [2]. При использовании в качестве 
монотерапии по своему гипотензивному влиянию 
бримонидин 0,2% сопоставим с тимолола малеа-
том 0,5% и дорзоламидом 2%, но уступает аналогам 
простагландинов [30-35]. В сравнении с бетаксо-
лолом 0,25% в качестве монотерапии у пациентов 
с ПОУГ и офтальмогипертензией более эффектив-
ным и безопасным также оказался бримонидин 
0,2% [36, 37].
Проведено несколько обширных исследований, 
сравнивающих профиль безопасности монотера-
пии селективных симпатомиметиков (бримонидин 
0,2%) и блокаторов -адренорецепторов (тимо-
лол 0,5%) у пациентов с ПОУГ или офтальмогипер-
тензией [31, 34, 38]. По полученным за более чем 
трехлетний период терапии данным, статистически 
значимых различий в степени снижения офталь-
мотонуса и изменениях полей зрения выявлено не 
было; авторы исследования также отмечают сопо-
ставимый профиль безопасности и хорошую пере-
носимость обоих препаратов. Сравнение бримо-
нидина с латанопростом показало лучшую пере-
носимость и большую эффективность последнего 
в снижении и поддержании стабильного уровня 
офтальмотонуса [39-42].
Комбинированное применение особенно оправ-
дано, когда не получается достигнуть давления 
цели при лечении одним лекарственным препара-
том. Так, бримонидин потенциирует действие ана-
логов простагландинов, позволяя дополнительно 
снизить офтальмотонус на 3 мм рт.ст., а сочета-
ние бримонидина с тимололом обеспечивает боль-
ший контроль ВГД, чем каждый из этих препаратов 
в отдельности [2, 43]. Более того, получены данные, 
указывающие на то, что комбинация бримониди-
на 0,2% с бета-блокаторами позволяет эффектив-
ней снижать и контролировать офтальмотонус, чем 
комбинация 2% дорзоламида с бета-блокаторами 
[44, 45].
В каких случаях показана монотерапия бри-
монидином? Речь идет о пациентах с диагности-
рованной ПОУГ на начальной стадии, а также при 
транзиторном лекарственно индуцированном 
повышении офтальмотонуса (например, на фоне 
терапии стероидами). Кроме того, в силу нейро-
протекторного действия бримонидин будет весь-
ма полезен в терапии глаукомы низкого давления. 
Бримонидин 0,2% прекрасно зарекомендовал себя 
в качестве средства, позволяющего предотвратить 
острый подъем ВГД после лазерных вмешательств 
на переднем отрезке глаза (трабекулопластика, 
периферическая иридэктомия, дисцизия задней 
капсулы и пр.) [46, 47]. Целесообразно назначать 
бримонидин и в случае повышенного офтальмото-
нуса на фоне интраокулярного воспаления (особен-
но в качестве альтернативы ингибиторам карбоан-
гидразы, которые могут спровоцировать усиление 
воспалительных процессов). Предпочтение перед 
бета-блокаторами следует отдавать у пациентов 
с соматически отягощенным анамнезом (тяжелые 
сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой 
и респираторной систем). И, конечно же, селектив-
ные симпатомиметики являются препаратом выбо-
ра при непереносимости препаратов других групп 
(аналоги простагландинов, бета-блокаторы, инги-
биторы карбоангидразы).
Ввиду высокой избирательности и низкой сте-
пени системного действия, противопоказания 
к применению бримонидина достаточно узкие 
и включают в себя гиперчувствительность к дей-
ствующему веществу или к любому другому ком-
поненту препарата, а также одновременное приме-
нение с антидепрессантами, в частности, с ингиби-
торами моноаминооксидазы (МАО) [2].
У детей до двух, а по некоторым данным, до 
пяти лет выявлено большое количество побоч-
ных эффектов (в том числе гипотония, брадикар-
дия, апноэ), в связи с чем использование препарата 
в педиатрической практике также не рекомендует-
ся [48-50]. Данные о безопасности бримонидина 
при назначении в период беременности и кормле-
ния грудью получены только на животных, что не 
позволяет их смело экстраполировать на человека 
[51, 52]. Поэтому указанной категории пациентов 
рекомендовано по возможности воздержаться от 
терапии бримонидином.
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